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Dynamin (DNM) patří do rodiny velkých GTPáz, které se vyznačují schopností 
hydrolyzovat GTP. Přestože se DNM účastní řady buněčných dějů, jako je například 
synaptická recyklace, transport z Golgiho aparátu či ovlivnění dynamiky cytoskeletu, jeho 
nejdůležitější funkcí je odštěpování váčků z plazmatické membrány během endocytózy 
zprostředkované klatrinem. Lidský DNM je kódován třemi různými geny. Zatímco DNM1 a 
DNM3 se nejvíce exprimují v buňkách nervového systému, především v mozku, DNM2 se 
vyskytuje ve všech tkáních těla. Mutace tohoto genu způsobují dvě vrozená nervosvalová 
onemocnění. Jedná se o autosomálně dominantní typ centronukleární myopatie, která se 
projevuje atrofií kosterních svalů, a dominantní intermediární typ neuropatie 
Charcot-Marie-Tooth, která narušuje myelinizaci a přenos signálu v periferním nervovém 
systému. U myopatie byla zjištěna zvýšená aktivita GTPázy a vyšší oligomerizace DNM2, 
zatímco u neuropatie byla pozorována snížená aktivita GTPázy a ztráta schopnosti DNM2 
vázat fosfolipidy. I přes tyto poznatky není dosud znám mechanismus způsobující tyto dvě 
onemocnění. Porozumění funkcí DNM v buněčných dějích může napomoci k léčbě výše 
zmíněných onemocnění. 






Dynamin (DNM) belongs to the family of large GTPases, which are characterized by 
their ability to hydrolyse GTP. Although DNM participates in many cell processes such as 
synaptic recycling, Golgi transport or regulation of cytoskeletal dynamics, its most imporant 
function is membrane scission during vesicle budding from the plasma during 
clathrin-mediated endocytosis. Human DNM is encoded by three different genes. DNM1 and 
DNM3 are most expressed in the nervous system, particularly in the brain, whereas DNM2 is 
expressed ubiquitously. Mutations in this gene cause two congenital neuromuscular diseases. 
One of them is autosomal dominant type of Centronuclear myopathy, manifested by skeletal 
muscle atrophy, the other is dominant intermediate type of Charcot-Marie-Tooth neuropathy, 
which affects myelination and neurotransmission in the peripheral nervous system. Myopathy 
mutations may increase GTPase activity and higher DNM2 oligomerization, while neuropathy 
mutations may cause decreased GTPase activity and loss of phospholipid binding properties 
of DNM2. Despite these findings, the mechanism by which DNM2 cause these two diseases 
is still unknown. By understanding the function of DNM in cell processes can help in 
outlining therapeutic approaches for the aforementioned diseases. 















ADCNM Autosomálně dominantní 
centronukleární myopatie 






AP Akční potenciál Action potencial 
AP2 Adaptorový protein 2 Adaptor protein 2 
ARCNM Autosomálně recesivní 
centronukleární myopatie 
Autosomal recessive centronuclear 
myopathy 
Arp2/3 Komplex proteinu 2/3 příbuzný 
aktinu 
Actin-related protein 2/3 complex 
Atg9 Protein 9 související s autofágií Autophagy-related protein 9 
ATP Adenosintrifosfát Adenosine triphosphate 
BAR  BIN/Amphiphysin/RVS 
BIN1 Interaktor tvořící můstek 1 Bridging Integrator 1 
BSE0 Oblast signálního svazku Bundle signaling element 
CCP Jamky obalené klatrinem Clathrin-coated pits 
CCV Váček obalený klatrinem Clathrin-coated vesicle 
Cdk1 Cyklin dependentní kináza 1 Cyclin dependent kinase 1 
CME Endocytóza zprostředkovaná 
klatrinem 
Clathrin mediated endocytosis 
CMT Charcot-Marie-Tooth  Charcot-Marie-Tooth  
CNM Centronukleární myopatie Centronuclear myopathy 
CNS Centrální nervová soustava Central nervous system 
CNV Rychlost nervového přenosu Nerve conduction velocity 
COS Původem CV-1 a nesoucí SV40 CV-1 in Origin and carrying the SV40 
DHPR Dihydropyridinový receptor Dihydropyridine receptor 




DNM Dynamin Dynamin 
DRPs Proteiny příbuzné dynaminu Dynamin related proteins 
DSL Smyčka specifická pro dynamin Dynamin specific loop 
EAPs Doplňkové proteiny endocytózy Endocytic accessory proteins 
GD GTPázová doména GTPase domain 
GDP Guanosindifosfát Guanosine diphosphate 
GED GTPázová efektorová doména GTPase effector domain 
GTP Guanosintrifosfát  Guanosine-5'-triphosphate 
Hsc70 Příbuzný protein teplotního šoku 71 Heat shock cognate 71 
KO Knock-outovaný Knock-out 
MD Střední doména Middle domain 
MTM1 Myotubularin 1 Myotubularin 1 
N-WASP Protein syndromu Wiskott-Aldrich Wiskott-Aldrich syndrome protein 
PH Plekstrin homologický Pleckstrin homology 
PHD Plekstrin homologická doména Pleckstrin homology domain 
PI(4)P  Fosfatidylinositol (4)-fosfát Phosphatidylinositol (4)-phosphate  
PI(4,5)P2  Fosfatidylinositol (4,5)-bisfosfát Phosphatidylinositol (4,5)-bisphosphate  
PNS Periferní nervová soustava Peripheral nervous system 
 
PRD Doména bohatá na prolin Prolin rich domain 
RYR1 Ryanodinový receptor 1 Ryanodine receptor 1 
SH3 SRC 3 homologický SRC homology 3 
SR Sarkoplazmatické retikulum Sarcoplasmic reticulum 
TTN Titin Titin 
VL Variabilní smyčka Variable loop 
WAVE Regulační komplex WAVE WAVE regulatory complex (WRC) 
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Jedním z důležitých faktorů ovlivňující buněčnou fyziologii je membránový transport, 
jenž je dělen na aktivní a pasivní. Aktivní transport oproti tomu pasivnímu vyžaduje pro 
přenos látek přes buněčnou membránu energii, která vzniká nejčastěji štěpením ATP. 
Příkladem aktivního transportu je endocytóza, která umožňuje příjem látek z vnějšího 
prostředí, čímž reguluje množství proteinů a živin, nebo zajišťuje regulaci signálních molekul. 
Endocytóza probíhá prostřednictvím membránových váčků, jejichž utvoření vyžaduje mnoho 
endocytických proteinů. Mezi ty patří i dynamin (DNM). DNM je zakládajícím členem 
nadrodiny dynaminů a jeho charakteristickou vlastností je GTPázová aktivita, tedy schopnost 
hydrolyzovat guanosintrifosfát (GTP) na guanosindifosfát (GDP). Nejlépe prozkoumanou 
funkcí DNM je odstřižení vznikajícího váčku od membrány během endocytózy 
zprostředkované klatrinem (CME).  
Novější studie nicméně poukazují i na jiné možné funkce tohoto proteinu. Zajímavou 
funkcí je například aktivita DNM, respektive jedné z jeho izoforem DNM2, v kosterních 
svalech nebo periferních nervech. Mutace této izoformy, které postihují tyto tkáně, vyvolávají 
dvě vrozená nervosvalová onemocnění – centronukleární myopatii (CNM) a syndrom 
Charcot-Marie-Tooth (CMT). 
Cílem této práce je shrnutí dosavadních poznatků o DNM se záměrem vytvoření 
komplexnější představy o jeho vlastnostech a funkci v rámci buňky a buněčných dějů. 














2. Nadrodina dynaminů 
Do této nadrodiny patří dynaminy (DNM) a proteiny jim příbuzné (DRPs). Mezi DRPs 
patří například DRP1, DRP2A, DRP3, OPA1, Vps1 nebo mitofusin. DNM a DRPs jsou 
známy především pro svou schopnost přestavovat membrány. Jsou zodpovědné zejména za 
štěpení membrán, ale účastní se také fúze membrán nebo tvorby membránových tubulů. Mezi 
DNM a skupinou DRPs existují určité spojitosti. Obě skupiny využívají podobný katalytický 
mechanismus založený na hydrolýze GTP, konkrétně na dimerizaci GTPázových domén (GD) 
a následných konformačních změnách závislých na přítomnosti nukleotidu (Antonny et al., 
2016). Další podobností mezi DNM a DRPs je obdobné strukturní uspořádání. Obě skupiny 
obsahují GTPázovou doménu, střední doménu (MD) a GTPázovou efektorovou doménu 
(GED). Dynaminy navíc obsahují dvě další domény – PRD (doména bohatá na prolin) a PHD 
(plekstrin homologická doména) (Heymann & Hinshaw, 2009). Tyto dvě domény jsou 
důležité pro nasměrování DNM k membráně a jeho hromadění. DRPs pro tyto děje zřejmě 
využívají alternativní mechanismy (Antonny et al., 2016). 
Proteiny z nadrodiny dynaminů jsou v rámci eukaryotické říše vysoce konzervovány 
(Heymann & Hinshaw, 2009). U rostlin DRPs zastávají funkce například ve váčkovém 
transportu z Golgiho aparátu do tvořící se buněčné destičky (přepážky vznikající na počátku 
cytokineze) (Fujimoto et al., 2008), ovlivňují štěpení mitochondrií a peroxizomů (Fujimoto et 
al., 2009), regulují dynamiku thylakoidů v chloroplastech (Gao et al., 2006) a pravděpodobně 
jsou schopny ovlivnit i dynamiku CME (Konopka et al., 2008). U kvasinek DRPs napomáhají 
k odštěpení vakuoly (Peters et al., 2004), regulují splynutí mitochondrií (Sesaki et al., 2003), 
ale i jejich štěpení (Bleazard et al., 1999). U savců DRPs také ovlivňují štěpení mitochondrií 
(Smirnova et al., 2001), ale i peroxizomů (Koch et al., 2003; Li & Gould, 2003), regulují 
velikost endozomů, a tím nejspíš i synaptický přenos (Lomash et al., 2015), a napomáhají při 
tvorbě tubulární sítě endoplazmatického retikula (Hu et al., 2009). Příklady zapojení DNM a 
DRPs do buněčných dějů v savčí buňce jsou znázorněny na Obr. 1. Zbytek práce se již bude 




Obr. 1: Schéma savčí buňky a v ní znázorněny oblasti působení DNM a DRPs. Proteiny 
nadrodiny dynaminů jsou vyznačeny červeně a F-aktin (polymerizovaná forma aktinu) zeleně. 
Upraveno dle (Ferguson & De Camilli, 2012). 
3. Charakteristika DNM 
DNM je GTPáza o velikosti 100 kDa, která byla poprvé objevena při izolaci mikrotubulů 
z telecího mozku (Shpetner & Vallee, 1989). Jeho nejznámější a nejvíce prozkoumanou 
funkcí je odštěpování váčků během CME (Hinshaw, 2000). Díky svým mechanicko-
chemickým vlastnostem je DNM schopen dobře regulovat povrch plazmatické membrány. 
Nejprve se nahromadí v místě vznikajícího váčku, okolo membránového tubulu. Tam se 
sestaví do šroubovice, která postupně obklopí membránový krček tvořícího se váčku. 
Následují konformační změny způsobené hydrolýzou GTP, které vedou k zúžení šroubovice, 
což vede k úplnému odštěpení endocytického váčku obaleného klatrinem (CCV) (Obr. 2) 
(Hinshaw & Schmid, 1995). 
 
Obr. 2: Schéma obklopení membránového tubulu dynaminem. DNM (červeně), který 
oligomerizuje do tvaru šroubovice, svou aktivitou způsobí zúžení membrány a nakonec i 
úplné odštěpení. Upraveno dle (Antonny et al., 2016). 
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DNM se ale mimo CME účastní i dalších buněčných dějů. Svou aktivitou zasahuje do 
přenosu nervového signálu, podílí se na průběhu endocytózy pomocí kaveol (Henley et al., 
1998), na transportu z Golgiho aparátu (Jones, 1998) a ovlivňuje i dynamiku cytoskeletu 
(Thompson et al., 2004; Mooren et al., 2009; Gu et al., 2010). 
3.1. Struktura DNM 
Struktura DNM je zkoumána především na DNM1 (Faelber et al., 2011; Ford et al., 2011) 
a DNM3 (Reubold et al., 2015), ale vzhledem k vysoké sekvenční homologii jednotlivých 
izoforem lze předpokládat stejnou stavbu i u ostatních. DNM se v roztoku vyskytuje převážně 
jako tetramer skládající se ze dvou anti-paralelních dimerů (Reubold et al., 2015), kde každý 
dimer má podobu písmene T (Chappie et al., 2011). Tetramer je nejefektivnější struktura pro 
DNM, jelikož představuje nejmenší stabilní meziprodukt, který může podněcovat sestavování 
DNM do vyšších struktur. Tetramerizace také podporuje stabilní vazbu DNM s cílovou 
membránou (Ramachandran et al., 2007).  
Monomer DNM lze rozdělit na pět strukturních domén – GD, MD, PHD, GED a PRD 
(Obr. 3). Na N-konci se nachází GTPáza. Její konce společně s C-koncem GED tvoří BSE 
(oblast signálního svazku) (Chappie et al., 2009). BSE propojuje zmíněnou GD se „stalk 
oblastí“. „Stalk oblast“ je tvořena shlukem 4 alfa helixů, a to třemi z MD, a N-koncovou částí 
GED. „Stalk oblast“ zodpovídá za vyšší organizaci DNM (Gao et al., 2010) a navazuje na ni  
PHD. Monomer je zakončen na C-konci PRD, která vyčnívá, aby mohla interagovat s jinými 
proteiny.  
Patogenní mutace, které budou popsány v poslední kapitole, jsou umístěny především na 
„stalk oblasti“ a PHD (Böhm et al., 2012). 
 
Obr. 3: Schéma uspořádání domén DNM (konkrétně u DNM3). Upraveno dle (Reubold et 
al., 2015). 
3.1.1. GD 
V rodině dynaminů je GD ze všech domén nejvíce konzervovaná (Warnock & Schmid, 
1996; Urrutia et al., 1997). Obsahuje pět motivů (G1–G5), které jsou schopny vázat 
nukleotidy, každý motiv pak obsahuje konzervovaný úsek. Jednotlivé motivy se mohou 
5 
 
vyskytovat v literatuře pod jinými názvy – G1 jako P-smyčka nebo Walker A motiv, G2 pod 
označením switch I či Walker B motiv, G3 jako switch II, a G5 je často označován jako 
smyčka specifická pro DNM (DSL) (Anand et al., 2016).  
Jak již název domény naznačuje, GD je odpovědná za navázání a hydrolýzu GTP. 
Zvýšením aktivity GTPázy dojde k usnadnění dimerizace dynaminu (Chappie et al., 2010). 
Jedná se o klasický hydrolytický cyklus, který začíná stimulací GTPázové aktivity, následuje 
zmíněnou hydrolýzou navázaného GTP na GDP a anorganický fosfát, a pokračuje 
konformačními změnami. Ty se týkají GD a BSE, kde způsobené změny vyvolají protisměrný 
posun kruhů dynaminové šroubovice orientovaných proti sobě (Chappie et al., 2011; Mattila 
et al., 2015). Po disociaci GDP je DNM opět schopný vázat GTP a proces se může opakovat. 
To ve výsledku způsobuje odštěpení váčku během endocytózy. 
3.1.2. BSE 
BSE dokáže snímat a přenášet konformační změny řízené nukleotidy z GD na „stalk 
oblast“. Tyto změny jsou spojené se sestavením DNM a nepřímo stimulují hydrolýzu GTP, 
jelikož dojde ke konformačním změnám v GD (Chappie et al., 2009). Společně s PHD jsou 
považovány za mobilní části DNM. BSE, kromě své zmíněné účasti během navázání GTP a 
jeho hydrolýzy, je schopna udržovat DNM v uzavřeném GDP navázaném stavu. Tato 
konformace je způsobena překřížením BSE proti GD a umožní DNM se shromáždit na 
lipidovou membránu (Mattila et al., 2015). 
3.1.3. PRD 
PRD je bohatá na prolin a arginin a umožňuje interakce s příslušnými proteinovými 
partnery vazbou na jejich SH3 doménu (Schmid et al., 1998). Také je pozitivním regulátorem 
GTPázové aktivity DNM (Herskovits et al., 1993; Warnock et al., 1996) a je důležitá při 
nasměrování DNM  na endocytické struktury (Bethoney et al., 2009). Jednotlivé izoformy 
dynaminu vykazují největší rozdíly právě v této doméně. 
3.1.4. „Stalk oblast“ 
MD a GED jsou v novějších studiích označovány jako „stalk oblast“ a zodpovídají za 
sestavení DNM. Obě domény mají podobu coiled-coil (Okamoto et al., 1999). GED zastává 
funkci v regulaci aktivity GTPázy (Muhlberg et al., 1997; Sever et al., 1999) a MD je 
zodpovědná za tetramerizaci DNM (Ramachandran et al., 2007). U MD je konzervovaná 
spíše N-koncová část než C-koncová část (Warnock & Schmid, 1996).  
„Stalk oblast“ ovlivňuje oligomerizaci v samovolném uspořádání DNM a podílí se na 
intermolekulárních interakcích (Zhang & Hinshaw, 2001; Ramachandran et al., 2007). 
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Dimery DNM se skládají přes oblast překřížení dvou „stalk oblastí“, která se označuje jako 
rozhraní-2 (interface-2) a je velmi konzervovaná (Faelber et al., 2011). Za další oligomerizaci 
a nejspíš i za šroubovité uspořádání okolo membrány mohou rozhraní-1 (nacházející se na 
koncích interagujícíh „stalk oblastí“, proximálním směrem k BSE a GTPázovým doménám) a 
rozhraní-3 (ležící na distálním konci „stalk“) (Faelber et al., 2011; Ford et al., 2011). 
3.1.5. PHD 
Jádro této domény obsahuje β-sendvič se třemi variabilními smyčkami (VL1, VL2, VL3), 
které utváří oblast schopnou vázat fosfatidylinositoly, nejčastěji PI(4,5)P2 (Lemmon & 
Ferguson, 2000). Smyčky jsou elektrostaticky pozitivně nabité, čímž umožňují interakci 
s negativně nabitým povrchem membrány (Ferguson et al., 1994). PHD je tedy schopna 
navázat se na PI(4,5)P2, s menší afinitou i na PI(4)P, a tím ovlivnit aktivitu GTPázy. Vazba 
fosfatidylinositolů na DNM dokáže stimulovat hydrolýzu GTP (Salim et al., 1996), i přestože 
je PHD sama o sobě negativním regulátorem aktivity GTPázy (Muhlberg et al., 1997).  
PHD se dále účastní procesu štěpení membrány (Bethoney et al., 2009; Ramachandran et 
al., 2009). Napomáhá totiž ke zvýšení spolupráce podjednotek DNM, což vede k zúžení krčku 
vznikajícího váčku (Dar & Pucadyil, 2017). 
Rozhraní PHD a „stalk oblasti“ napomáhá v oligomerizaci DNM (Faelber et al., 2011), 
což potvrzuje i studie, dle které je PHD důležitá při tetramerizaci a sestavování DNM do 
vyšších struktur (Srinivasan et al., 2016). Právě v této oblasti nebo blízko ní se u DNM2 
objevují některé mutace, které způsobují dvě onemocnění – CNM a CMT (Durieux et al., 
2010). Předpokládá se, že některé mutace v této oblasti vedou ke zvýšení oligomerizace DNM 
v roztoku (Kenniston & Lemmon, 2010; Faelber et al., 2011). 
3.2. Role DNM v buňce 
Tato podkapitola je zaměřena především na funkce DNM v buňce. DNM využívá své 
mechanicko-chemické vlastnosti převážně v dějích souvisejících s vnitrobuněčným 
transportem. Jedním z hlavních dějů je CME, kde DNM zastává důležitou roli. Zároveň je 
v kapitole krátce zmíněn i vztah mezi DNM a aktinem, jelikož aktin je úzce propojen 
s endocytickými ději. Navíc je aktin, jakožto část buněčného cytoskeletu, velmi rozšířený a 
ovlivňuje mnoho procesů v buňce. Tudíž by výzkum interakce mezi těmito dvěma proteiny 
mohl v budoucnu vést k zajímavým výsledkům. 
3.2.1. DNM v rámci transportu 
Vnitřní intracelulární prostor savčí buňky je oddělen od vnějšího extracelulárního 
prostředí plazmatickou membránou, která slouží jako bariéra. Nicméně buňka potřebuje 
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komunikovat s okolím a využívá k tomu různé mechanismy, mezi něž patří i endocytóza. Při 
té dochází k transportu látek směrem do buňky prostřednictvím váčků nesoucích náklad, které 
se odštěpují z plazmatické membrány. Přestože endocytóza může probíhat různými 
mechanismy a přítomnost DNM byla prokázaná u více forem, nejvíce prozkoumanou je CME 
(Doherty & McMahon, 2009) (Obr. 4). 
Na začátku CME adaptorový protein 2 (AP2) zahájí přísun klatrinu k plazmatické 
membráně a na povrchu buňky se začnou tvořit jamky obaléné klatrinem (CCP), které obalují 
náklad. CCP postupně dozrávají, k čemuž napomáhají pomocné endocytické proteiny (EAPs) 
(Robinson, 2015). Utvořený váček však zatím stále zůstává spojený s membránou buňky. Pro 
jeho oddělení je potřeba účast DNM. Překřížení „stalk oblastí“ dynaminu zajistí jeho 
dimerizaci, čímž dojde k uspořádání do šroubovitého polymeru (Faelber et al., 2011). 
Následují konformační změny vyvolané hydrolýzou GTP, které způsobí zúžení šroubovice. 
Pro tento mechanismus jsou navrženy dva modely, přičemž správné mohou být oba současně. 
V prvním modelu je zúžení dosaženo uspořádáním DNM okolo membránového tubulu, 
následná disociace DNM způsobí sestřih, kdy hydrolýza GTP umožní destabilizaci dimerů 
přes spojení GTPázových domén. Druhý model využívá hydrolýzu GTP na mechanický 
pohyb sousedících GD, což umožní předávání otočky helixu (Antonny et al., 2016). Uvolněný 
váček je následně zbaven klatrinu, k čemuž slouží protein Hsc70. AP2 rozpozná motivy pro 
roztřídění, které jsou obsaženy na povrchových receptorech a váček s nákladem pokračuje do 
buňky na své cílové místo určení (Robinson, 2015). 
 
Obr. 4: Schéma utvoření váčku během CME, kde je znázorněna účast jednotlivých složek 
v různých fázích tvorby váčku. Upraveno dle (Schmid, 2017). 
3.2.2. Interakce DNM s aktinem 
Bylo prokázáno, že aktin, který utváří cytoskelet buňky, se nachází i v endocytických 
oblastech, především u CME (Yarar et al., 2005; Ferguson et al., 2009; Boulant et al., 2011; 
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Taylor et al., 2011), čímž utváří prostor pro propojení DNM a aktinu. Konformační změny 
cytoskeletálních aktinů jsou důležité pro různé děje a struktury vznikající při CME, včetně 
sestavení endocytických struktur, zúžení membrány, internalizace klatrinového váčku a 
laterálního pohybu struktur (Yarar et al., 2005). 
DNM se často vyskytuje v endocytických oblastech společně s  proteiny regulujícími 
aktin, jako jsou Arp2/3 komplex  nebo N-WASP (Merrifield et al., 2002, 2004, 2005; Taylor 
et al., 2011). Společný výskyt je z části zprostředkován přes PRD dynaminu díky interakci s 
SH3 doménou proteinů. Proteiny vázající se na DNM napomáhají k jeho shromažďování 
v oblasti tvořícího se váčku a tam dále ulehčují polymerizaci dynaminu. Některé proteiny 
vázající se na DNM přes SH3 doménu obsahují i BAR doménu, která umožňuje navázání 
proteinu na membránu a v určitých případech je schopna ji i přetvářet (Ferguson et al., 2009). 
In vitro bylo zjištěno, že DNM je schopen se vázat přímo na aktinová filamenta. Zajímé 
je, že toto spojení neprobíhá přes PRD, ale přes úsek MD dynaminu. Tím vzniká jakási 
zpětnovazebná smyčka, kdy krátká aktinová filamenta napomáhají utvořit dynaminové kruhy 
a ty následně uvolňují aktin čepičkující proteiny, čímž dochází k prodlužování aktinových 
filament (Gu et al., 2010). Na základě těchto poznatků vyvstává otázka, zda aktin a jeho 
vázající proteiny přímo napomáhají DNM v odštěpování váčku.  
Zjistilo se, že DNM, N-BAR proteiny a aktin mohou spolupracovat na správném průběhu 
štěpení, kdy aktin zastává funkci lešení pro DNM za účelem nahromadění v místě štěpení 
(Taylor et al., 2012; Grassart et al., 2014). Existují důkazy, které naznačují, že pro štěpení 
zprostředkované dynaminem je zapotřebí síla založená na aktinu, konkrétně síla vyvolaná 
myosinovými motory nebo prostřednictvím polymerizace aktinu (Itoh et al., 2005; Boulant et 
al., 2011; Morlot et al., 2012). To částečně potvrzuje efekt v prostředí in vivo, kdy snížení 
napětí membrány vyvolá zpomalení štěpení (Boulant et al., 2011; Morlot et al., 2012). 
Možností jak dosáhnout tohoto snížení je přímá interakce povrchu DNM s cytoskeletální sítí 
přes PRD vázající proteiny, jelikož aktinová síť zodpovídá za napětí v membráně. 
Nicméně společný výskyt DNM a aktinu se nevztahuje pouze na průběh CME, ale byl 
doložen i v jiných oblastech obsahujících aktin za přítomnosti aktinových regulátorů jako jsou 
Arp2/3 komplex, N-WASP a jeho podjednotka WAVE. Mezi tyto struktury patří lamelipodia 
(Schlunck et al., 2004), invadopodia (Baldassarre et al., 2003) a aktinové komety (Lee & De 
Camilli, 2002; Orth et al., 2002). U komet je DNM zodpovědný za jejich utvoření nebo i za 
jejich rychlost a pohyb (Orth et al., 2002). Společný výskyt aktinu a DNM je dále prokázán v 
podozomech, kde se DNM vyskytuje v obalu. Ten se skládá z aktinového cytoskeletu a aktin 
vazebných proteinů, a obklopuje tubulární invaginace plazmatické membrány (Ochoa et al., 
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2000). DNM ovlivňuje i vytvoření fagozomu u makrofágů, kde napomáhá natažení membrány 
kolem pohlcujícího se tělesa (Gold et al., 1999). DNM dále utváří kruhové struktury 
v dorzálním membránovém řasení, k čemuž dochází ve spolupráci s cortactinem (protein 
vázající aktin), kde společně regulují přestavbu aktinového cytoskeletu v reakci na stimulaci 
růstovým faktorem (Krueger et al., 2003). 
Interakce DNM s aktinem a jeho vazebnými partnery je zajímavá, ale málo probádaná 
oblast zkoumání a pro úplné porozumnění tomuto vztahu bude potřeba více informací. 
4. Jednotlivé izoformy DNM a jejich funkce 
U bezobratlých živočichů se exprimuje pouze jeden gen dynaminu a je u nich různě 
označován, například u Caenorhabditis elegans se nazývá dyn-1 (Clark et al., 1997) a u 
Drosophila melanogaster gen shibire (van der Bliek & Meyerowitz, 1991). Oproti tomu savčí 
DNM, tedy i DNM lidský, je kódován třemi různými geny – DNM1, DNM2 a DNM3. 
Proteiny přepisované z těchto genů sdílejí celkovou vysokou homologii, hlavní rozdíl je 
v tkáňově specifické expresi jednotlivých genů. V jisté míře se DNM exprimuje ve všech 
tkáních těla, ale pro různé tkáně je vždy typická převažující exprese jedné z izoforem (Cao et 
al., 1998). I přes částečně rozdílné účinky se mohou jednotlivé izoformy do určité míry 
zastupovat, pokud jedna izoforma chybí nebo je její funkce narušena (Raimondi et al., 2011). 
4.1. DNM1 
DNM1 leží na chromozomu 9 (Newman-Smith et al., 1997) a je nejvíce exprimován 
v buňkách nervového systému, především v neuronech (Cao et al., 1998; Ferguson et al., 
2007). Dynaminy jsou značně exprimovány v synapsích, ačkoliv jejich přesná funkce je stále 
otázkou. Synapsí je označována oblast propojení dvou neuronů, která zprostředkovává přenos 
signálních molekul označovaných též jako neurotransmitery. Jedná se o chemický převod 
vzruchu. Navýšení koncentrace vápenatých iontů v cytosolu presynaptické části, zahájí 
splynutí váčků, obsahující neurotransmitery, s plazmatickou membránou. Následně dojde k 
uvolnění obsahu váčků do synaptické štěrbiny, odkud jsou neurotransmitery vychytávány 
receptory postsynaptické části. Uvolnění váčků způsobí navýšení povrchu plazmatické 
membrány presynapse. Přebytečná plazmatická membrána musí být vstřebána, kvůli udržení 
stálého buněčného povrchu a obnovení váčkových složek. K tomu slouží CME, kde klatrin a 
jeho příslušné faktory vychytají proteiny a umožní invaginaci membrány. Následně se DNM 
sestaví okolo krčku ivaginující se jámy a odštěpí váčky, které splynou s časnými endozomy.  
Tento děj je důležitý pro recyklaci váčků a udržování rovnováhy po proběhlé exocytóze 
(Cárdenas & Marengo, 2010).  
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Mechanismy odpovědné za dané funkce jednotlivých izoforem v synapsích jsou nejasné, 
ale nejspíše umožňují synapsím specificky reagovat na různé fyziologické podmínky. Zatím 
se předpokládá, že DNM1 reguluje synapse během vysoké frekvence akčního potenciálu (AP) 
(Tanifuji et al., 2013). Účinná regulace je zajištěna přizpůsobením synaptické váčkové 
recyklace (Ferguson et al., 2007). Naopak DNM3 utváří vlastní endocytickou dráhu nezávisle 
na frekvenci akčního potenciálu a DNM2 je schopen obou možností (Tanifuji et al., 2013). Ve 
výsledku DNM1 a DNM3, které jsou považovány za neuronálně specifické izoformy, 
pravděpodobně regulují endocytózu zejména v synapsích, zatímco DNM2 je aktivní 
v buňkách mimo nervový systém (Wu et al., 2014). 
Dříve se předpokládalo, že DNM1 je vázaný pouze na nervovou tkáň, ale nové studie 
ukazují, že zasahuje svou funkcí i mimo ni. DNM1 se účastní CME v některých tkáních mimo 
nervový systém, především v počáteční fázi endocytického transportu (Reis et al., 2015; 
Schmid, 2017; Srinivasan et al., 2018). Zjistilo se, že je nezbytný k sestavení a zrání CCP 
v rakovinných buňkách (Reis et al., 2015). Právě nadměrná exprese a aktivita DNM1 u těchto 
buněk může vést k navýšení jejich odolnosti, jelikož DNM1 prostřednictvím CME 
pravděpodobně zabraňuje jejich apoptóze (Reis et al., 2017). Další zjištěnou funkcí DNM1 je 
jeho spolupráce s cortactinem, která umožňuje stabilizovat F-aktin, jenž ovlivňuje správný 
růst filopodií (Yamada et al., 2013). 
Na základě výše zmíněných informací lze říci, že DNM1 svou aktivitou přispívá 
k normální signalizaci a ke správnému vývoji centrální nervové soustavy (CNS). Mutace 
v tomto genu způsobují jednu formu epileptické encefalopatie. Jedná se o onemocnění mozku, 
které se projevuje záchvaty ve formě křečí (Allen et al., 2016). U pacientů s touto formou 
onemocnění se také často vyskytuje i globální vývojové zpoždění nebo těžké intelektuální 
postižení (von Spiczak et al., 2017). Mutace způsobující zmíněnou formu encefalopatie jsou 
lokalizovány v GTPázové doméně a MD dynaminu (Nakashima et al., 2016), a nově byly 
objeveny i v PHD (Brereton et al., 2018). Avšak přesný patologický mechanismus 
vyvolávající toto onemocnění není dosud dostatečně prozkoumán. 
4.2. DNM2 
DNM2 je lokalizován na chromozomu 19 (Züchner et al., 2005) a v určité míře se 
exprimuje ve všech tkáních těla (Cao et al., 1998). K jeho expresi dochází i v mozku, nicméně 
tam významně převládají DNM1 a DNM3 (Romeu & Arola, 2014).  
Hlavní funkcí DNM2 je regulace CME odštěpením vznikajícího váčku od membrány 
(Neumann & Schmid, 2013). Jak bylo uvedeno výše, DNM1 se také účastní tohoto děje. 
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Nicméně se předpokládá, že za odštěpení váčku v buňkách mimo nervový systém je 
zodpovědný především DNM2, a DNM1 přispívá k iniciaci a zrání CPP během CME pouze v 
některých tkáních (Liu et al., 2011b; Srinivasan et al., 2018). Majoritní úloha DNM2 během 
CME v buňkách mimo nervový systém byla prokázána studií, při níž vyřazení DNM1 z 
funkce neovlivnilo průběh CME. (Liu et al., 2008). Porovnáním biochemických vlastností 
DNM1 a DNM2 bylo zjištěno, že DNM1 je účinnější v odštěpování váčku z rovných povrchů 
a je schopen katalyzovat odštěpení sám, zatímco DNM2 potřebuje spolupráci vazebných 
partnerů, přičemž ale dokáže štěpit i velmi zvrásněnou membránu. Vysoké zastoupení DNM1 
v synapsích je pravděpodobně následek tohoto rozdílu, jelikož svou zmíněnou schopností 
dokáže lépe a rychleji regulovat CME. Oproti tomu DNM2 zastává funkci podobnou senzoru 
zakřivení membrány (Liu et al., 2011b) a ve spolupráci s vazebnými partnery dokáže 
efektivněji odštěpit váček z membrány (Neumann & Schmid, 2013). Za odlišné chování 
DNM1 a DNM2 během CME je nejspíše zodpovědná  PHD, konkrétně substituce v jedné 
amino kyselině v oblasti VL3. Tyrosin, který je konzervovaný mezi izofomami DNM, je u 
DNM2 vyměněn za leucin. Což by mohla být příčina rozdílných aktivit souvisejících 
s nervovým systémem a mimo něj u jednotlivých izoforem (Liu et al., 2011b). 
Účast DNM2 je zároveň prokázaná i v kaveolách, kde napomáhá jejich internalizaci 
(Henley et al., 1998). Dále ovlivňuje transport z Golgiho aparátu tvorbou váčků na jeho trans 
straně (Jones, 1998) a reguluje uvolňování hormonů z neuroendokrinních buněk (Yang et al., 
2001). 
DNM2 je hlavní izoformou DNM účastnící se interakce s aktinem. Vzájemné propojení 
aktivit těchto dvou proteinů se vyskytuje například v endocytických oblastech (Taylor et al., 
2012; Grassart et al., 2014). DNM2 by mohl fungovat i jako regulátor aktinomyosinového 
cytoskeletu buňky, jelikož je schopný v komplexu s cortactinem  přeskupit aktinová vlákna 
(Mooren et al., 2009). 
V modelovém organismu Caenorhabditis elegans byla zjištěna přítomnost dynaminu i 
během cytokineze (Thompson et al., 2002), kde nejspíše napomáhá ke kohezi centrozomu 
(Thompson et al., 2004). Avšak zajímavým objevem je účast DNM2 během cytokineze i u 
savců (Liu et al., 2008). Bylo zjištěno, že během mitózy je DNM2 fosforylován Cdk1 (cyklin 
dependentní kináza 1) a naopak defosforylován kalcineurinem, čímž by mohl ovlivňovat 
průběh cytokineze (Chircop et al., 2011). Dále bylo pozorováno nahromadění intermediátů 
v DNM2 KO dceřiných buňkách a jejich propojení s dlouhými membránovými tubuly, což 
naznačuje poškození při pozdní fázi cytokineze, nejspíše během štěpení membrány. Nicméně 
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přesný mechanismus, jak DNM2 ovlivňuje průběh cytokineze, je stále nejasný (Liu et al., 
2008).  
DNM2 je schopen ovlivňovat i dynamiku mikrotubulů (Tanabe & Takei, 2009). Je 
přítomen v mitotických buňkách, kde interaguje s mikrotubuly přes PRD. Zároveň i MD má 
vliv na vstup do fáze mitózy, konkrétně ve spojení s γ-tubulinem (Ishida et al., 2011). DNM2 
také reguluje průběh meiózy během spermatogeneze u myší, kde je důležitý pro správný 
průběh tvorby spermií. Zde je aktivita DNM2 rovněž regulována expresí kinázy Cdk1 a 
fosfatázy (kalcineurin) (Redgrove et al., 2016). 
Mutace v tomto genu vyvolávají dvě vrozená nervosvalová onemocnění. Prvním je CNM 
způsobující atrofii kosterních svalů (Fischer, 2006) a druhým je syndrom CMT, který 
narušuje myelinizaci periferních nervů (Züchner et al., 2005). O těchto dvou patologiích bude 
pojednávat samostatná kapitola. DNM2 je také spojován s pozdní formou Alzheimerovy 
choroby (Aidaralieva et al., 2008), kde snížená exprese DNM2 zapřičiňuje hromadění 
prekurzoru pro amyloidní protein (Kamagata et al., 2009). 
4.3. DNM3 
DNM3 je uložen na chromozomu 1 (Nagase et al., 1999) a exprimuje se především v 
mozku, plicích, srdci a ve varlatech (Cao et al., 1998). U varlat se DNM3 vyskytuje ve dvou 
buněčných typech. Prvním typem jsou spermatogenní buňky, kde se DNM3 koncentruje 
v oblasti spojení hlavičky s bičíkem. Druhým typem jsou podpůrné Sertoliho buňky, kde se 
DNM3 exprimuje podél plazmatické membrány tubulárních invaginací, čímž nejspíše 
ovlivňuje morfogenezi a tvorbu váčků (Vaid et al., 2007). 
Společně s DNM1 má DNM3 vliv na přenos signálu v neuronových synapsích a ovlivňuje 
správný a efektivní průběh synaptické vezikulární endocytózy. Oproti DNM1, který se 
nachází zejména v presynaptické oblasti a podílí se na recyklaci synaptických váčků, se 
DNM3 vyskytuje především v postsynaptických oblastech. Zde se DNM3 podílí na vytvoření 
endocytické zóny, která vychytává a recykluje AMPA receptory v dendritických trnech (Lu et 
al., 2007). Dále reguluje vývoj dendritických struktur, jako jsou právě trny nebo výběžky, a 
tím udržuje jejich morfologii (Gray et al., 2003).  
Dynaminy, jak již bylo zmíněno, mají jedinečné mechanicko-chemické vlastnosti, které se 
dobře uplatňují v přeskupení membrány a cytoskeletu. DNM3 není výjimkou, podílí se na 
vývoji megakaryocytů, čemuž napovídá různá exprese DNM3 během jejich vývoje (Reems et 
al., 2008). Tuto teorii potvrzuje i další studie, která navíc dodává, že DNM3 může mít vliv na 
biogenezi trombocytů (Wang et al., 2011). Jiná studie poukazuje na to, že při narušení 
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aktivity DNM3 a DNM2 může docházet k ovlivnění migrace megakaryocytů v lidském těle, 
protože inhibicí dynaminů dojde k narušení aktinových filament (Suraneni et al., 2018).  
DNM1 a DNM3 prokázaly nejvyšší expresi v lidské CNS, proto vyvstávají spekulace 
ohledně propojení poškození dynaminů s neurodegenerativními onemocněními (Romeu & 
Arola, 2014). Endocytóza zprostředkovaná DNM1 a DNM3 je samozřejmě důležitá pro 
rozvoj synapsí v CNS, respektive v mozku (Fan et al., 2016), avšak při poškození aktivity 
DNM3 nebyla zjištěna žádná onemocnění. Nicméně se DNM3 exprimuje v malé míře i 
v játrech a nově se zkoumá jeho využití pro léčbu hepatocelulárního karcinomu. Ve tkáni 
tohoto karcinomu byla zjištěna snížená exprese DNM3, což mělo za následek metastázi 
nádoru. Zároveň nadměrná metylace promotoru DNM3 pravděpodobně vede ke snížení 
proliferace nádorových buněk a podporuje jejich apoptózu (Zhang et al., 2016). 
5. Lidské patologie spojené s DNM2 
Mutace v DNM vedou u DNM1 a DNM2 ke vzniku zdravotního postižení. Příkladem 
patologie spojené s mutací v DNM1 je epileptická encefalopatie (Allen et al., 2016; Brereton 
et al., 2018). Nicméně porucha jeho funkce je pouze jedním z mnoha faktorů doprovázejících 
toto postižení, zatímco mutace v DNM2 jsou přímo zodpovědné za lidské patologie. Mutace 
v DNM2 způsobují vrozená nervosvalová onemocnění, konkrétně CNM (Bitoun et al., 2005) 
a CMT (Züchner et al., 2005). Přestože se mutace nalezené v uvedených patologiích 
nacházejí ve stejné oblasti DNM2 (Obr. 5), nebylo zatím prokázáno, že by jedna mutace 
vyvolávala obě onemocnění. 
 
Obr. 5: Schéma uspořádání domén v DNM2 a v nich vyznačené mutace způsobující CNM 





5.1. Centronukleární myopatie 
CNM je vrozené svalové onemocnění, které je způsobeno heterozygotní mutací, která 
narušuje aktivitu kosterního svalu. Mezi hlavní regulující podjednotky kosterního svalu patří 
nervosvalové spojení, sarkomera a triáda. Sarkomera je složena z myofibril (svalových 
vláken) a jedná se o pravidelný, opakující se úsek svalu ohraničený Z-diskem. Plazmatická 
membrána se označuje jako sarkolema a utváří invaginace – T-tubuly (Dowling et al., 2014), 
ve kterých je přítomen DNM2 (Cowling et al., 2011). Triáda je složena z T-tubulu a dvou 
sarkoplazmatických retikul (SR) a je významná pro spřažení excitace a kontrakce svalu 
(Obr. 6). Právě poškození v aktivitě triády nebo možná už v její biogenezi, způsobuje velké 
množství lidských svalových poruch, včetně CNM (Dowling et al., 2014).  
 
Obr. 6: Schéma hlavních regulujících jednotek během spřažení excitace a kontrakce 
kosterního svalu a vyznačení pravděpodobného výskytu DNM2 (zeleně). Přes nervosvalové 
spojení přejde vzruch na membránu, kde vyvolá depolarizaci. V T-tubulech se 
vyskytují dihydropyridinové receptory, DHPR (modře), u kterých depolarizace způsobí 
navázání se na sousedící SR přes RYR1 (oranžově). Tato interakce uvolní vápenaté ionty 
(černé tečky) ze SR, které se naváží na tenká aktinová vlákna sarkomery, což vyvolá stah 
svalu. Upraveno dle (Zhao et al., 2018).   
5.1.1. Typy CNM 
CNM se rozděluje do tří forem podle způsobu dědičnosti a podle mutovaného genu. 
Nejčastější formou je XLCNM způsobená X-vázanou recesivní mutací v MTM1 (gen kódující 
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myotubularin) (Buj‐Bello et al., 1999). Další častou formou je ADCNM, která je způsobena 
autosomálně dominantní mutací v DNM2 (Bitoun et al., 2005). Vzácnější forma, ARCNM se 
dědí autosomálně recesivním způsobem a je zapříčiněna mutacemi v některém z těchto tří 
genů - BIN1 kódující amphiphysin-2 (Nicot et al., 2007), RYR1 kódující kosterní svalový 
receptor ryanodin 1 (Wilmshurst et al., 2010) a nebo TTN kódující titin (Ceyhan-Birsoy et al., 
2013), což je protein nacházející se v sarkomeře. 
5.1.2. Histologie a klinické příznaky CNM 
Všechny formy mají některé společné histologické znaky, jako je zvýšený poměr 
centralizovaných jader ve svalové biopsii, odchylky ve struktuře triády nebo propojení mezi 
excitací a kontrakcí svalu. Mezi klinické příznaky patří hypotonie a svalová slabost, která se 
často projevuje v obličeji a při pohybu očí (Fischer, 2006). Může být postižena i CNS, kdy 
dojde ke snížení inteligenčního kvocientu (Böhm et al., 2012). Příznaky se často vyskytují 
v těžkých formách hned po narození. 
5.1.3. DNM2 v CNM 
Velká část mutací je lokalizována na C-konci α-helixu PHD (Bitoun et al., 2007; Böhm et 
al., 2012), která zodpovídá za vazbu lipidů (Zheng et al., 1996; Lemmon & Ferguson, 2000). 
Mutace ovšem neovlivňují tuto schopnost, ale zvyšují schopnost uspořádání DNM a aktivitu 
GTPázy, což je pravděpodobně způsobeno interakcí mezi doménami dynaminů (Kenniston & 
Lemmon, 2010). Nejvíce mutací je ale lokalizováno v MD (Bitoun et al., 2005; Böhm et al., 
2012). U pacientů s mutacemi v těchto doménách byla rovněž pozorována tvorba stabilních 
oligomerů a navýšení GTPázové aktivity (Wang et al., 2010). Naopak nejméně mutací je v 
GED (Bitoun et al., 2009; Böhm et al., 2012) a na rozhraní GED a PHD (Böhm et al., 2012). 
Mechanismus, kterým mutace v DNM2 způsobují CNM, je stále nejasný, existují však různé 
teorie. 
DNM2 hraje důležitou roli během CME (Hinshaw, 2000), proto vyvstává otázka 
poškození průběhu tohoto buněčného děje. Nicméně není prokázáno, že by mutace v DNM2 u 
tohoto onemocnění vedly k narušení CME. Výsledky studie zabývající se touto teorií 
nevykazovaly žádné změny v průběhu CME u myších buněk s DNM2 KO (Liu et al., 2011a). 
Nízkou pravděpodobnost této teorie potvrzuje i další studie, při které bylo prokázáno, že 
mutantní forma DNM2 je schopna normálního průběhu CME (Srinivasan et al., 2016). 
U všech forem CNM bylo zjištěno narušení autofágie (Durieux et al., 2010, 2012; Böhm 
et al., 2013; Fetalvero et al., 2013). Při tvorbě membrány autofagozomu je zapotřebí váčků, 
které přináší potřebné složky pro její sestavení. Tyto váčky obsahují protein Atg9, který je 
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regulován DNM2 (Takahashi et al., 2016). Nicméně teorie navrhující, že narušení autofágie 
způsobuje CNM nebyla dostatečně prozkoumána. 
Dalším možným mechanismem může být poškození T-tubulů, které jsou součástí triády. 
Pomocí imunofluorescenčního barvení myšího kosterního svalu bylo zjištěno, že DNM2 se 
vyskytuje společně s α-aktinem na Z-disku sarkomery (Cowling et al., 2011). Nepřítomnost 
DNM2 přímo v T-tubulech naznačuje, že by DNM2 mohl regulovat jejich biogenezi. Na což 
poukazuje studie, kde nadměrná exprese mutovaného DNM2 narušuje tvorbu T-tubulů (Gibbs 
et al., 2014). Nicméně není zřejmé, zda ovlivnění tvorby T-tubulů vede k narušení regulace 
triády. 
Velkou roli ve svalech zastává i aktin. Pro vývoj kosterního svalu je důležitý děj, při 
kterém splývají myoblasty (kmenové buňky kosterní svaloviny), čímž vznikne svalové 
vlákno. Aktinový cytoskelet je důležitý pro toto splynutí buněčných membrán. DNM2 dokáže 
sestavit polymer okolo aktinovýh filament, čímž utvoří pevný svazek a dopomůže 
k organizaci aktinového cytoskeletu (Chuang et al., 2019). Také byla objevena místa v 
„oblasti stalk“ DNM2, která jsou schopna vázat aktin (Gu et al., 2010), a byla prokázána 
spojitost DNM2 s aktin vázajícími proteiny (Mooren et al., 2009). Zároveň bylo zjištěno, že 
nedostatek izoformy aktinu – γ-aktinu specifického pro kosterní sval - vede u myší 
k podobnému fenotypu, jako je pozorován u CNM, a to včetně odchylky triády a 
centralizovaného jádra ve svalu (Sonnemann et al., 2006). Dále na myších modelech 
svalových buněk nesoucích mutace v MD došlo k přestavbě aktinu a ke snížení tvorby 
aktinových filament (González-Jamett et al., 2017). Další teorie tedy pracuje s vlivem 
polymerace aktinu ve svalových buňkách na CNM. Avšak i tato teorie je málo prozkoumaná a 
je třeba dalšího výzkumu. 
Zajímavým objevem je, že v myších modelech, které měly X-vázanou formu, byly 
zjištěny zvýšené hodnoty DNM2 (Cowling et al., 2014). U těchto myší se podařilo odvrátit 
fenotyp CNM snížením hladiny DNM2 (Cowling et al., 2014; Tasfaout et al., 2017, 2018). To 
se podařilo i u autosomálně recesivní formy způsobené mutací v BIN1 (Cowling et al., 2017). 
Tyto výsledky naznačují důležitost DNM2 ve všech formách CNM a jeho možného využití 
při budoucí léčbě CNM způsobené mutací v DNM2, ale pravděpodobně i pro terapii ostatních 
typů CNM. Dokonce jsou již testovány strategie pro odvrácení myopatie spojené s DNM2 





5.2. Syndrom Charcot-Marie-Tooth 
CMT je vrozená neuropatie, která postihuje motorické a senzorické periferní nervy. Ty 
jsou tvořeny nervovými vlákny, neboli axony, které přenáší informace ve formě AP. Axony 
jsou obaleny myelinovou pochvou, která slouží jako izolant a napomáhá k rychlejšímu vedení 
nervového signálu. U CNS se tento obal skládá z oligodendrocytů a u periferní nervové 
soustavy (PNS) ze Schwannových buněk. CMT zahrnuje skupinu onemocnění se stejnými 
klinickými příznaky, ale rozlišným genetickým původem (Liu & Zhang, 2014). 
5.2.1. Typy CMT 
Na základě elektrofyziologického kritéria jsou rozlišovány dvě hlavní formy. První je 
označována jako demyelinizační CMT (CMT1). U tohoto typu jsou poškozeny myelinové 
pochvy, což způsobuje zpomalení nervového přenosu. Druhý typ je nazýván jako axonální 
(CMT2) a, jak název naznačuje, dochází u něj k narušení axonů. To ovlivňuje intenzitu 
nervového přenosu, nikoliv však jeho rychlost. S přibývajícími objevy a poznatky byla 
stanovena další forma vykazující vlastnosti obou hlavních typů, která je označována jako 
intermediární podtyp CMT (Liu & Zhang, 2014). 
Mutace v DNM2 způsobují axonální typ CMT2M (Fabrizi et al., 2007) a jeden 
z intermediárních podtypů, konkrétně DI-CMTB (Züchner et al., 2005). CMT způsobené 
mutacemi v DNM2 jsou vzácné a dědí se autosomálně dominantním způsobem. 
5.2.2. Histologie a klinické příznaky CMT 
Mezi obecné klinické příznaky CMT patří ztráta hmatové citlivosti, neuropatická bolest, 
deformace chodidel a svalová slabost až atrofie. Pacienti s tímto syndromem způsobeným 
mutací v DNM2 vykazují klasické klinické příznaky CMT a zároveň katarakty, které jsou pro 
tuto formu specifické (Bitoun et al., 2008; Claeys et al., 2009). Elektrofyziologicky se měří 
hodnota CNV, která udává rychlost nervového přenosu. Normální rychlost je nad 45 m/s. U 
CMT vyvolané mutacemi v DNM2 byla zjištěna hodnota v rozmezí od 26 m/s až k normálním 
hodnotám (Claeys et al., 2009). 
5.2.3. DNM2 v CMT 
Většina mutací je lokalizováno v PHD, převážně v N-koncové oblasti (Züchner et al., 
2005; Böhm et al., 2012). Další se nacházejí v MD a PRD (Claeys et al., 2009). U zdravého 
jedince se nejdříve tvoří dimery DNM, které se naváží přes fosfolipidy na membránu a 
následně se sestaví do vyšších struktur. PHD inhibuje „stalk oblast“, aby došlo nejdříve 
k navázání na membránu a posléze až k oligomerizaci. Následná hydrolýza GTP 
zprostředkuje štěpení membrány a disociaci DNM. U pacientů s CMT dochází ke snížení 
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GTPázové aktivity a k neschopnosti vázat fosfolipidy (Kenniston & Lemmon, 2010), což 
vede k menšímu množství navázaných oligomerů a to má za následek sníženou aktivitu 
štěpení. Naopak u CNM dochází ke zvýšení aktivity GTPázy a ke tvorbě stabilnějších 
oligomerů (Kenniston & Lemmon, 2010), pravděpodobně následkem narušení aktivity DNM 
při uspořádávání a disociaci. 
Mechanismus způsobující CMT je nejasný, avšak existují různé teorie. První je inhibice 
CME, která byla pozorována u některých mutací v buňkách odvozených od PNS 
(Sidiropoulos et al., 2012), ale i v dalších buněčných kulturách (COS-7 a COS-1) (Tanabe & 
Takei, 2009; Koutsopoulos et al., 2011). Nicméně u jiných mutantů probíhala CME normálně 
(Koutsopoulos et al., 2011; Liu et al., 2011a), což vyvrací tuto teorii coby hlavní příčinu 
CMT spojenou s DNM2 a spíše poukazuje na schopnost zpomalení průběhu CME u některých 
mutantů. Navíc bylo zjištěno, že některé mutace způsobily poruchy v endocytóze nezávislé na 
klatrinu a transportu z Golgiho aparátu k membráně. Zajímavé je, že tyto stejné účinky se 
pozorovaly i u některých CNM mutací, což by mohlo propojovat tato dvě onemocnění  (Liu et 
al., 2011a). 
Nová studie poukazuje na důležitost DNM2 v PNS, kde ovlivňuje vývoj Schwannových 
buněk a myelinizaci (Gerber et al., 2019). Snížení myelinizace u CMT-DNM2 mutantů bylo 
prokázáno již dříve, a to v gangliu dorzálních kořenů (Sidiropoulos et al., 2012). Odstranění 
DNM2 ze Schwannových buněk způsobilo jejich demyelinizaci a následnou hromadnou 
apoptózu. Tento experiment vedl nicméně i k jinému zajímavému zjištění. Úmrtí velkého 
množství Schwannových buněk vyvolalo jejich schopnost sebeobnovení, což by se 
v budoucnu dalo využít k léčbě CMT a dalších onemocnění spojených s buňkami PNS 













Struktura DNM je dobře popsána, díky čemuž lze lépe pochopit vlastnosti a schopnosti 
tohoto proteinu. DNM je důležitým účastníkem mnoha buněčných dějů. Zprostředkovává 
finální fázi odštěpování váčku během CME, zastává významnou roli v synaptické recyklaci a 
ovlivňuje některé děje spojené s cytoskeletem buňky. DNM se u savců exprimuje ve všech 
tkáních těla a je kódován třemi geny. Původně se předpokládalo, že jednotlivé izoformy 
zastávají různé specifické funkce v buněčných dějích. Nicméně tato navržená teorie není 
v současné době podporována, jelikož bylo zjištěno, že jednotlivé izoformy jsou schopny se 
do určité míry zastupovat, přestože každá izoforma má převahu v dané tkáni. DNM1 a DNM3 
se vyskytují zejména v buňkách nervového systému, zatímco DNM2 zastává funkce mimo 
něj. 
Mutace v DNM2 způsobují dvě nervosvalové patologie u lidí – CNM a CMT. Přestože 
přesná funkce DNM2 je ve svalech a periferních nervech neznámá, podílí se tento protein na 
několika úzce souvisejících dějích, které mohou být samostatně nebo v různé kombinaci 
příčinou zmíněných patologií. Zásadní otázkou ve výzkumu patologie CNM a CMT zůstává, 
proč mutace v různých oblastech DNM2 ovlivňují u těchto onemocnění jen jednu tkáň. S tím 
souvisí otázka, jak je možné, že mutace ve stejných oblastech vedou k odlišným projevům 
aktivity DNM2 a rozdílným patologiím. Jednou z možných odpovědí by mohla být 
neschopnost kompenzace narušené aktivity DNM2, kvůli samostatnému výskytu této 
izoformy v některých tkáních. Další možností by mohla být porucha určité biochemické 
vlastnosti DNM2, jako je třeba interakce s určitým proteinem (například aktinem), vedoucí k 
ovlivňění specifického děje závislého na DNM2.  
Cílem této bakalářské práce bylo shrnout dosavadní poznatky o roli DNM v rámci buňky. 
Některé funkce tohoto proteinu jsou stále nejasné nebo málo probádané a prozkoumání těchto 
funkcí by mohlo vést k zajímavým výsledkům a ke komplexnější představě o buněčných 
dějích. Jednou z takových funkcí je například interakce DNM s aktinem. Součástí této práce 
bylo i pojednání o onemocněních souvisejících s mutacemi v DNM2. I přes dosavadní 
výzkumy jsou mechanismy způsobující CNM a CMT dosud neznámé, a je tudíž zapotřebí 
dalšího studia, jak mutace v DNM2 ovlivňují aktivitu tohoto proteinu. Výsledky by mohly 
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